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Abstract: Ohtahara syndrome is one of the earliest and most severe forms of developmental and 

epileptic encephalopathy. Over the last decade, the rapid advances in molecular techniques, 

especially in high-throughput sequencing (HTS), have revealed that a majority of Ohtahara patients 

have genetic etiology. About 20 genes have been found to be related to this syndrome so far, and 

Next Generation Sequencing (NGS) technique is now an important genetic test for this syndrome. 

This study was conducted on 4 patients with Ohtahara syndrome referred to Children’s Hospital 2, 

Ho Chi Minh City. Whole-exome sequencing (WES) following targeted analysis on 283 epileptic 

encephalopathy–related genes was performed to identify disease-causing variants of the patients. 

Following multi-step bioinformatics analysis, trio-based Sanger sequencing confirmation, and 

variant classification according to standards of The American College of Medical Genetics and 

Genomics – 2015, we have identified 2 pathogenic mutations in 2 patients: OH3 (KCNQ2, 

c.868G>A, p.G290S) and OH4 (SCN2A, c.788C>T, p.A263V). The results of this study contribute 

to verifying the role of genetic factors in Ohtahara syndrome in Vietnamese patients. This study also 

confirms that NGS in general and WES, in particular, are reliable and useful in detecting genetic 

causes of Ohtahara syndrome, thereby, assisting in diagnosis and treatment of this syndrome. 

Keywords: Ohtahara syndrome, Whole Exome Sequencing, KCNQ2, SCN2A, epileptic 

encephalopathy.*
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Tóm tắt: Hội chứng Ohtahara là một trong những dạng sớm nhất và nặng nhất của bệnh não phát 

triển và động kinh. Trong thập kỷ qua, những tiến bộ nhanh chóng trong kỹ thuật phân tử, đặc biệt 

là trong giải trình tự thông lượng cao (High Throughput Sequencing - HTS) đã tiết lộ rằng phần lớn 

bệnh nhân Ohtahara có căn nguyên di truyền. Cho đến nay, khoảng 20 gen đã được tìm thấy có liên 

quan đến hội chứng này và kỹ thuật Giải trình tự thế hệ mới (Next Generation Sequencing - NGS) 

hiện đang là một xét nghiệm di truyền quan trọng đối với hội chứng này. Nghiên cứu này được thực 

hiện trên 4 bệnh nhân mắc hội chứng Ohtahara được chuyển đến Bệnh viện Nhi đồng 2, Thành phố 

Hồ Chí Minh. Giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa (Whole Exome Sequencing – WES) và phân tích 

trên 283 gen liên quan đến bệnh não động kinh được thực hiện để xác định các biến thể gây bệnh 

của bệnh nhân. Sau các bước phân tích tin-sinh học, biến thể tiềm năng được xác định lại trên bệnh 

nhân và bố mẹ bệnh nhân bằng kỹ thuật giải trình tự Sanger, phân loại biến thể theo bộ tiêu thuẩn 

ACMG (The American College of Medical Genetics and Genomics - 2015), chúng tôi đã xác định 

được 2 đột biến gây bệnh ở 2 bệnh nhân: OH3 (KCNQ2, c.868G> A, p.G290S) và OH4 (SCN2A, 

c.788C> T, p.A263V). Kết quả nghiên cứu góp phần kiểm chứng vai trò của yếu tố di truyền trong 

hội chứng Ohtahara ở bệnh nhân Việt Nam. Nghiên cứu này cũng khẳng định rằng NGS nói chung 

và WES nói riêng là đáng tin cậy và hữu ích trong việc phát hiện các nguyên nhân di truyền của hội 

chứng Ohtahara, từ đó hỗ trợ chẩn đoán và điều trị hội chứng này. 

Từ khóa: Hội chứng Ohtahara, Giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa, KCNQ2, SCN2A, bệnh não động kinh. 

1.  Mở đầu* 

Hội chứng Ohtahara (Early Infantile 

Epileptic Encephalopathy - EIEE) được mô tả 

________ 
* Tác giả liên hệ. 

   Địa chỉ email: dtthang@medvnu.edu.vn 

   https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4347 

bởi Ohtahara và cộng sự lần đầu tiên vào  

năm 1976 [1]. Hội chứng này được xếp vào 

nhóm các bệnh não do động kinh (Epileptic 
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Encephalopathy) năm 2001 và được Viện Y tế 

quốc gia Hoa Kỳ (National Institutes of Health- 

NIH) liệt kê là một bệnh hiếm với tỷ lệ mắc bệnh 

ước tính 1/100000 ở Nhật và 1/50000 ở Anh [2]. 

Năm 2002, Ohtahara cùng Yamatogi đã công bố 

nghiên cứu khái quát lại trên 16 bệnh nhân, đưa ra 

thêm các đặc điểm cụ thể hơn về hội chứng [3]. 

Hội chứng này là một hội chứng bệnh não do 

động kinh, được đặc trưng bởi tuổi khởi phát, 

kiểu cơn và điện não đồ. Những cơn co giật 

thường khởi phát trong ba tháng đầu đời (30% 

trường hợp xuất hiện trong 10 ngày đầu sau sinh) 

với tỷ lệ như nhau ở cả hai giới tính [4]. Kiểu cơn 

điển hình trong hội chứng này là cơn co cứng. 

Cơn thường xảy ra nhiều lần trong ngày, thường 

có đặc điểm duỗi cứng về phía trước (tonic 

spasm), thời gian xảy ra ngắn, thường dưới 10 

giây. Các cơn này có thể xảy ra đơn lẻ hoặc theo 

cụm, theo kiểu đối xứng hoặc bất đối xứng. Các 

kiểu cơn khác có thể bao gồm: cơn co giật cục 

bộ, cơn co cứng co giật, cơn co thắt, cơn giật cơ 

bao gồm giật cơ nửa người. Điện não ngoài cơn 

bất thường rõ rệt với hình ảnh bùng phát – dập 

tắt trong giai đoạn sơ sinh cả trong khi ngủ và 

khi thức, trong đó giai đoạn bùng phát có biên độ 

khoảng 100-150µV của gai hoặc nhọn và sóng 

chậm kéo dài khoảng 1-3 giây và ngắt quãng 

nhau 3-5 giây. Kết quả hình ảnh học có thể có 

hoặc không có bất thường tùy thuộc vào nguyên 

nhân gây bệnh [5]. Thường không ghi nhận bất 

thường trong quá trình mang thai và sinh nở của 

người mẹ, không có tiền sử gia đình về co giật 

hoặc động kinh. Hội chứng Ohtahara rất dễ bị 

chẩn đoán nhầm với một hội chứng bệnh não 

động kinh khác là hội chứng bệnh não giật cơ 

sớm (Early Myoclonic Encephalopathy - EME). 

Tuy nhiên trong EME, kiểu cơn đặc trưng là cơn 

giật cơ và điện não bùng phát – dập tắt chỉ ghi 

nhận trong lúc thức [4].  

Hội chứng Ohtahara đáp ứng thuốc điều trị 

triệu chứng kém (kháng trị), tiên lượng xấu với 

khoảng 50% bệnh nhân tử vong sớm. Trong số 

bệnh nhân còn sống, khoảng 75% tiến triển thành 

hội chứng West và 12% tiến triển thành hội 

chứng Lennox-Gastaut [3, 4]. Các bệnh nhân hầu 

như đều chậm phát triển, suy giảm nhận thức và 

thần kinh vận động nghiêm trọng.  

Trước đây, nguyên nhân chủ yếu của hội 

chứng được cho là do hệ thần kinh bị tổn thương 

cấu trúc hoặc phát triển không bình thường. 

Những nguyên nhân khác ít gặp hơn là do rối 

loạn chuyển hóa. Một số trường hợp khác 

nguyên nhân tìm thấy không rõ ràng (vô căn) [6].  

Cùng những tiến bộ về kỹ thuật phân tử, 

nguyên nhân do gen trong bệnh động kinh ở trẻ 

em được tìm ra lần đầu vào năm 2001 [7] đã định 

hướng rằng một tỉ lệ lớn trường hợp mắc hội 

chứng Ohtahara vô căn thực sự có nguyên nhân 

từ các đột biến gen. 

Đến nay, các dữ liệu nghiên cứu cập nhật 

trên một số chủng tộc của thế giới như Mỹ, Nhật, 

Tây Ban Nha,... cho thấy có khoảng 20 gen có 

liên quan đến hội chứng này bao gồm: STXBP1 

(~30%), KCNQ2 (~20%), SCN2A (~13%), 

AARS1, ARX, BRAT1, CACNA2D2, GNAO1, 

KCNT1, PIGQ, SCN8A, SLC25A22,[3, 5, 6, 8, 

9],... và xét nghiệm giải trình tự thế hệ mới (Next 

Generation Sequencing - NGS) đang trở thành 

xét nghiệm quan trọng đối với hội chứng 

Ohtahara [6]. 

Tại Việt Nam, cho đến nay chưa có nghiên 

cứu nào về nguyên nhân ở mức độ phân tử gây 

ra hội chứng Ohtahara. Trong nghiên cứu này 

chúng tôi thiết lập quy trình giải trình tự toàn bộ 

vùng mã hóa (Whole Exome Sequencing - WES) 

nhằm phát hiện các đột biến của hội chứng 

Ohtahara, áp dụng bước đầu trên 4 bệnh nhân. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng 

Nghiên cứu có sự tham gia của 4 bệnh nhân 

có độ tuổi từ 8 đến 17 tháng mắc hội chứng 

Ohtahara được chẩn đoán và điều trị tại khoa 

Thần kinh, Bệnh viện Nhi Đồng 2 - Tp.Hồ Chí 

Minh. Tiêu chuẩn chẩn đoán và phân loại lâm 

sàng được dựa theo tài liệu của Liên hội chống 

động kinh quốc tế (International League Against 

Epilepsy - ILAE 2017) [10, 11] và những mô tả 

trong nghiên cứu của Ohtahara và cộng sự [1, 3, 

4]. Bệnh nhân bất thường cấu trúc não hay rối 

loạn chuyển hóa hoặc ti thể được loại trừ khỏi 

nghiên cứu. 
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Nghiên cứu được sự đồng ý của tất cả người 

nhà bệnh nhân và được Hội đồng Y đức của bệnh 

viện Nhi Đồng 2 thông qua (Mã số y đức: 

CS/ND2/18/04HT). Thời gian thu mẫu: từ tháng 

3/2020 đến tháng 8/2020. 

2.2. Tách chiết DNA 

Máu ngoại vi của bệnh nhân và bố mẹ được 

thu và bảo quản trong ống EDTA, sau đó được 

tách chiết bằng kit QIAamp Blood Mini của 

QIAGEN (USA) theo hướng dẫn của nhà sản 

xuất. Nồng độ và độ tinh sạch của DNA tổng số 

sau tách chiết được đo bằng máy đo quang phổ 

Nanodrop (Thermo). Mẫu DNA tổng số được 

bảo quản và lưu trữ ở -80 ℃. 

2.3. Kỹ thuật giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa 

(WES) 

Bước chuẩn bị thư viện bộ gen được thực 

hiện bằng bộ kit Twist Human Core kit (Twist 

Bioscience USA) theo hướng dẫn của nhà sản 

xuất. Thư viện bộ gen này sau đó sẽ được giải 

trình tự toàn bộ vùng mã hóa bằng hệ thống giải 

trình tự thế hệ mới HiSeq 4000 (Illumina), 

phương pháp đọc 2 chiều với các đoạn trình tự 

đọc (reads) có độ dài 151 bp (pair-end). 

2.4. Phân tích kết quả 

Bước đầu, dữ liệu xuất ra từ máy giải trình 

tự được tiến hành xử lý và so sánh với trình tự 

tham chiếu GRCh37/hg19 bằng phần mềm tin 

sinh học NextGENe Version: 2.4.2.3  

(Softgenetics). Dữ liệu bước này cho ra khoảng 

148000 đến 151000 biến thể trên mỗi bệnh nhân. 

Bước tiếp theo, sử dụng phần mềm 

Geneticist Assitant Version: 1.8.1  (Softgenetics) 

để loại bỏ các biến thể không liên quan, phân tích 

ở bước này chỉ giới hạn ở 283 gen đã công bố 

liên quan đến bệnh não động kinh. Việc phân tích 

in-silico để dự đoán tác động của biến thể lên cấu 

trúc và chức năng của protein được thực hiện 

bằng các công cụ bao gồm: Polyphen-2 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), SIFT 

(https://sift.bii.a-star.edu.sg/) và PROVEAN 

(http://provean.jcvi.org/). Kiểu di truyền của gen 

được đối chiếu với cơ cở dữ liệu OMIM (Online 

Mendelian Inheritance in Man). Tính mới và  

mối liên hệ với kiểu hình của các biến thể  

được kiểm tra trên cơ sở dữ liệu Clinvar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) và 

HGMD (Human Gene Mutation Database) 

(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php). Tần số 

allele nhỏ (Minor Allele Frequency - MAF) của 

các biến thể được kiểm tra trên các ngân hàng dữ 

liệu 1000 Genomes Project Database (1000G) 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/100

0genomes/), RVS (Exome Variant Server) 

(https://evs.gs.washington.edu/EVS/) và gnomAD 

(Genome Aggregation Database) 

(https://gnomad.broadinstitute.org/). 

Bước cuối, các biến thể tiềm năng được kiểm 

tra lại bằng phương pháp giải trình tự Sanger trên 

bố, mẹ và con và được phân loại theo bộ tiêu 

thuẩn ACMG. 

3. Kết quả nghiên cứu 

3.1. Kết quả tách chiết DNA 

Mẫu máu ngoại vi của 4 bệnh nhân được tách 

chiết và thu nhận DNA tổng số đạt nồng độ từ 90 

đến 120 ng/µL, độ tinh sạch (A260/A280) đạt 1,87 

đến 1,9. Như vậy, tất cả các mẫu tách chiết đều 

đạt yêu cầu cho các phân tích tiếp theo. 

Bảng 1. Thông số kết quả giải trình tự 

Mẫu Tổng số base (bp) Tổng số trình tự đọc GC (%) Q20 (%) Q30 (%) 

OH1 6.841.393.240 45.307.240 52,54 97,72 94,48 

OH2 7.987.365.460 52.896.460 52,79 97,64 94,65 

OH3 6.842.273.872 45.313.072 52,72 97,67 93,97 

OH4 7.905.240.184 52.352.584 52,71 97,9 94,55 

Q20(%) và Q30(%): Tỷ lệ base có điểm chất lượng cao hơn 20 và 30 

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
https://sift.bii.a-star.edu.sg/
http://provean.jcvi.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/
https://evs.gs.washington.edu/EVS/
https://gnomad.broadinstitute.org/
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3.2. Kết quả giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa 

(WES) 

Bốn mẫu bệnh nhân được ký hiệu từ OH1 

đến OH4. Các thông số của kết quả giải trình tự 

được thể hiện trong Bảng 1. 

Dữ liệu thu được được xuất ra dưới dạng file 

*.fastq, chất lượng dữ liệu đạt tiêu chuẩn để phân 

tích tiếp theo. 

Kết quả phân tích dữ liệu phát hiện 2 biến thể 

tiềm năng (chiếm 50% tổng số các ca bệnh trong 

nghiên cứu) trên mẫu bệnh nhân OH3 (KCNQ2, 

c.868G>A, p.G290S) và OH4 (SCN2A, 

c.788C>T, p.A263V). Đây là 2 biến thể sai 

nghĩa, có độ bao phủ lần lượt là 186x và 116x. 

 

Hình 1. Kết quả kiểm tra đột biến ở bệnh nhân OH3 

và bố mẹ bằng phương pháp Sanger. 

KCNQ2(NM_172107.4):c.868G>A(p.G290S) 

(20q13.33) 

Bệnh nhân OH3 có biến thể dị hợp tại vị trí 

c.868G>A (NM_172107, exon 6) trên gen 

KCNQ2 (NG_009004), thay thế nucleotide G 

thành A làm biến đổi amino acid thứ 290 là 

Glycine thành Serine. Biến thể đã được công bố 

lần đầu tiên bởi S. Weckhuysen và cộng sự vào 

năm 2012 [12] (rs1057516098). Trên cơ sở dữ 

liệu Clinvar, biến thể đã được báo cáo thống nhất 

là “Gây bệnh” (Pathogenic) trong kiểu hình của 

bệnh não động kinh sớm ở trẻ sơ sinh với điện 

não đồ dạng bùng phát - dập tắt [9]. Biến thể này 

không có trong các cơ sở dữ liệu 1000G, EVS và 

gnomAD. Vị trí biến thể này trên gen KCNQ2 

sau đó được xác nhận bằng giải trình tự Sanger 

với cặp mồi có trình tự là: F 5’-

AAGAGGAGAGAGGGCTCAG-3’ và R 5’-

ACTAAGAGGGGCCACCAG-3’. Phân tích 

trình tự Sanger sâu hơn cho thấy cả bố và mẹ 

bệnh nhân đều không mang biến thể (Hình 1). 

Do đó, biến thể của bệnh nhân là một đột biến de 

novo. Phân tích in-silico bằng các công cụ 

Polyphen-2, SIFT và PROVEAN cho các kết 

quả dự đoán lần lượt là có thể gây bệnh 

(Probably Damaging, điểm = 1), gây bệnh 

(Damaging, điểm = 0) và gây bệnh (Deleterious, 

điểm = -3,908). Theo tiêu chuẩn phân loại của 

ACMG-2015, đột biến này được phân loại là 

“Gây bệnh” (Pathogenic, bao gồm các tiêu chí 

PS2 PM1 PM2 PP3 PP5. 

 

  

Hình 2. Kết quả kiểm tra đột biến ở bệnh nhân OH4 

và bố mẹ bằng phương pháp Sanger. 

SCN2A(NM_001040142.2):c.788C>T(p.A263V) 

(2q24.3) 

Bệnh nhân OH4 có biến thể dị hợp tại vị trí 

c.788C>T (NM_001040142, exon 7) trên gen 

SCN2A (NG_008143), thay thế nucleotide C 

thành T và làm biến đổi amino acid thứ 263 là 

Alanine thành Valine. Biến thể đã được công bố 

lần đầu tiên bởi Liao Y. và cộng sự vào năm 2010 

[13] (rs387906686). Trên cơ sở dữ liệu Clinvar, 

biến thể đã được báo cáo là “Gây bệnh”         

(Pathogenic) [13-16] trong kiểu hình của bệnh 

não động kinh sớm ở trẻ sơ sinh. Biến thể này 

không có trong các cơ sở dữ liệu 1000G, EVS và 

gnomAD. Vị trí biến thể này trên gen SCN2A  

sau đó được xác nhận bằng giải trình tự  

Sanger với cặp mồi có trình tự là: F 5’-
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TTTCCAGGACAAGCTCATGATA-3’ và R 

5’-TACCATTCCCATCCAATGAA-3’. Phân 

tích trình tự Sanger sâu hơn cho thấy cả bố và mẹ 

bệnh nhân đều không mang biến thể (Hình 2). 

Do đó, biến thể của bệnh nhi là một đột biến de 

novo. Phân tích in-silico bằng các công cụ 

Polyphen-2, SIFT và PROVEAN cho các kết 

quả dự đoán lần lượt là có thể gây bệnh 

(Probably Damaging, điểm = 1), gây bệnh 

(Damaging, điểm = 0) và gây bệnh (Deleterious, 

điểm = -5,421). Sử dụng tiêu chuẩn phân loại 

ACMG-2015, đột biến này được phân loại là 

“Gây bệnh” (Pathogenic, bao gồm tiêu chí PS2 

PM1 PM2 PM5 PP3 PP5). 

4. Bàn luận  

Giải trình tự toàn bộ vùng mã hóa (WES) là 

một ứng dụng của kỹ thuật giải trình tự thế hệ 

mới (NGS), dùng để xác định các biến thể của tất 

cả các vùng mã hóa (exome) của các gen đã biết. 

Đối với hội chứng Ohtahara, việc sử dụng WES 

đã giúp tìm ra các gen liên quan như SCN2A, 

GRIN2A, STXBP1,... Trong nghiên cứu này, 

WES xác định thành công 2 đột biến gen trên 2 

bệnh nhân khác nhau trong tổng số 4 bệnh nhân 

mắc hội chứng Ohtahara. 

Ở bệnh nhân OH3, đột biến gây bệnh được 

xác định trên gen KCNQ2 ở vị trí c.868G>A 

(p.G290S). Đột biến gây bệnh này đã được công 

bố trên Clinvar (ID: 369768) là một đột biến de 

novo, ảnh hưởng đến cấu trúc thứ cấp của protein 

xuyên màng KCNQ2 là một phần cấu tạo nên 

kênh vận chuyển Kali ở tế bào thần kinh. Đột 

biến làm giảm dòng Kali qua kênh có thể dẫn đến 

giảm sự tái cực gây rối loạn chức năng tế bào. 

Một nghiên cứu khác cho biết ở cùng vị trí thứ 

290 có sự thay thế amino acid Glycine bằng 

Aspartic acid là đột biến gây bệnh tương tự [12, 

17]. KCNQ2 là một protein gồm 6 miền xuyên 

màng (S1-S6), nghiên cứu của Millichap và cộng 

sự chỉ ra rằng đoạn amino acid từ S4 đến S6 thực 

hiện chức năng chính [18]. Mối quan hệ kiểu 

hình của gen KCNQ2 chưa được biết rõ, tuy 

nhiên trong phân tích 259 ca KCNQ2 đã cho thấy 

rằng những biến thể sai nghĩa trong vùng nội bào 

S2-S3 thường gây kiểu hình nhẹ, còn những biến 

thể sai nghĩa nằm trên S6 và vùng lân cận S6 

thường gây ra bệnh não phát triển và động kinh  

(DEE - Developmental and Epileptic 

Encephalopathy) [19]. Bệnh nhân OH3 có đột 

biến c.868G>A (p.G290S) nằm trên đoạn vùng 

kết nối miền S5-S6 (sát với đầu của miền S6) [9] 

có kiểu hình ghi nhận là hội chứng Ohtahara, 

điều này tương đồng với phân tích trước đó của 

Goto và cộng sự (2019) [19]. 

Đối với bệnh não động kinh liên quan đến 

gen KCNQ2, thuốc điều trị hiệu quả nhất là các 

thuốc chặn kênh natri (Sodium Channel 

Blockers - SCB) [20]. Một trong những thuốc đã 

điều trị cho bệnh nhân OH3 là thuốc Valproate 

(20-30 mg/kg/ngày từ 1 đến 3 tháng tuổi), thuốc 

này có nhiều cơ chế hoạt động trong đó ức chế 

kênh Natri có thể là 1 cơ chế của nó [21]. Cơ chế 

hoạt động thông qua SCB có thể đã gây nên đáp 

ứng ban đầu của bệnh nhân, nhưng cũng vì thuốc 

hoạt động nhiều cơ chế nên bệnh nhân chỉ đáp 

ứng thuốc một giai đoạn ngắn rồi xuất hiện 

kháng muộn. Bệnh nhân OH3 cũng được ghi 

nhận có đáp ứng với thuốc Prednisolone (3-5 

mg/kg/ngày từ 3 tháng tuổi), nhưng hầu như 

chưa có các công bố nào trước đây cho thấy tác 

động của Prednisolone đối với DEE. Bệnh nhân 

không đáp ứng với thuốc Phenobarbital  

(7 mg/kg/ngày) là thuốc ức chế trung gian 

GABA (Gamma-Aminobutyric Acid) và thuốc 

Levetiracetam. 

Ở bệnh nhân OH4, đột biến nằm trên gen 

SCN2A tại vị trí c.788C>T (p.A263V), là một đột 

biến de novo gây bệnh đã được công bố trên 

Clinvar (ID: 29888). Gen SCN2A mã hóa cho 

tiểu đơn vị α loại 2 kênh natri cảm ứng điện thế 

(Nav1.2). Cấu trúc protein Nav1.2 bao gồm bốn 

miền giống nhau (Domain I-IV) với mỗi miền có 

6 phân đoạn xuyên màng (S1-S6). Vùng S4 và 

vùng S5-S6 là hai vùng phân đoạn có chức năng 

quan trọng, trong đó S4 là vùng cảm ứng chính, 

S5-S6 tạo thành lỗ kênh cho phép trao đổi ion 

qua màng [22, 23]. Đột biến c.788C>T của bệnh 

nhân OH4 nằm ở vùng cấu trúc quan trọng là 

Domain I-S5 [13] và điều này phù hợp để lý giải 

cho kiểu hình Ohtahara trầm trọng ở bệnh nhân. 

Đột biến này cũng đã từng được công bố trước 
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đó là nguyên nhân gây ra hội chứng Ohtahara 

trên một cặp bệnh nhân song sinh [24]. Theo 

công bố của Wolff và công sự, thuốc điều trị hiệu 

quả được đề xuất cho đột biến gen SCN2A trong 

DEE là SCB, đặc biệt là Phenytoin [25].  

Cũng theo công bố đó, thuốc Phenobarbital và 

Levetiracetam không hiệu quả cho DEE nhưng ở 

bệnh nhân OH4 có ghi nhận hiệu quả ở mức độ 

nhất định của Levetiracetam (36 mg/kg/ngày) 

đối với kiểu cơn co cứng - giật cơ (giảm từ 20-

30 cơn/ngày xuống 5 cơn/ngày). Nghiên cứu 

cũng ghi nhận có sự tăng cơn khi sử dụng 

Phenobarbital và Valproate cho bệnh nhân OH4. 

Ở mức độ là một nghiên cứu tiền đề, tập 

trung vào đánh giá phương pháp và xây dựng 

quy trình WES, nghiên cứu này hạn chế ở số 

lượng bệnh nhân nhỏ (4 bệnh nhân), phương 

pháp nghiên cứu là cắt ngang mô tả kết hợp hồi 

cứu, chưa theo dõi và đánh giá được ảnh hưởng 

của kết quả xét nghiệm gen lên điều trị bệnh. Cần 

có nghiên cứu tiếp theo với số lượng bệnh nhân 

lớn hơn và cần thiết kế tiến cứu để đánh giá cụ 

thể ảnh hưởng của xét nghiệm WES lên sự điều 

trị đối với bệnh nhân. 

Kết luận 

Ohtahara là một hội chứng não động kinh 

nghiêm trọng, có tiên lượng xấu, tỷ lệ tử vong 

cao. Nghiên cứu cho thấy sử dụng kỹ thuật giải 

trình tự toàn bộ vùng mã hóa – WES cho kết quả 

tốt, phù hợp, hữu ích trong việc phát hiện nguyên 

nhân di truyền của hội chứng Ohtahara. Kỹ thuật 

này giúp hỗ trợ cho việc chẩn đoán bệnh và tạo 

tiền đề cho điều trị cá thể hóa dựa trên kiểu gen.  

Sự ghi nhận 

Chúng tôi cảm ơn các gia đình bệnh nhân vì 

sự đóng góp tích cực của họ đối với nghiên cứu. 

Phê duyệt đạo đức và đồng ý tham gia  

Nghiên cứu đã được phê duyệt bởi Hội đồng 

Y đức của Bệnh viện Nhi Đồng 2 (Mã số y đức: 

CS/ND2/18/04HT). Nghiên cứu cũng nhận được 

sự đồng ý bằng văn bản của bố mẹ bệnh nhân 

cho việc tham gia vào nghiên cứu này. 

Đóng góp của tác giả 

Nguyễn Thị Quỳnh Mai thiết kế và viết bản 

thảo. Nguyễn Thị Quỳnh Mai, Đỗ Thị Thu Hằng 

và Huỳnh Thị Diệu Hiền đã tham gia vào các 

nghiên cứu và giải thích chúng. Nguyễn lê Trung 

Hiếu, Lê Thị Khánh Vân, Nguyễn Thụy Minh 

Thư và Lê Trần Ánh Ngân đã tham gia vào việc 

chăm sóc y tế cho bệnh nhân. Tất cả các tác giả 

đã đọc và duyệt bản thảo cuối cùng. 

Xung đột lợi ích 

Nhóm tác giả cam kết không mâu thuẫn 

quyền lợi và nghĩa vụ giữa các tác giả với nhau. 

Kinh phí 

Nghiên cứu này được tài trợ bởi Quỹ Phát 

triển Khoa học và Công nghệ Quốc gia Việt Nam 

(NAFOSTED), mã số đề tài: 108.01-2018.05. 

Quỹ này cung cấp sự hỗ trợ tài chính cho các 

nghiên cứu phân tử. Cơ quan tài trợ không có vai 
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